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論文内容の要旨
近年，経皮適用製斉iJは，局所での治療効果を目的とした製剤としてのみならず，内服や注射に代わる全身作用を目
的とした薬物の新規投与製剤，即ち，経皮治療システム (TTS) として注目を集めている。 TTS は，薬物の半減期に
かかわりなく持続的な体内送達が可能である，肝初回通過効果を回避しうる，投与中断の調節が容易であるなど，従
来の製剤にはみられない有用性を持つことから，特に心臓病薬やホルモン剤など通常の方法では頻回投与を要する薬

























とが望まし t'o その為に新規に合成されたグリセリド誘導体 (YKS) は， pH 安定性試験及び白色家兎を用いた皮膚
一次刺激性試験の結果，生分解性で低刺激性の安全性の高いカウンターイオンであることが判明した。アニオン性モ
デル薬物として用いたクロモグリク酸のみかけの油水分配係数は，単独ではほとんど O であったのに対し， YKS 共








基剤 (PG/ IPA / IPM (15/75/10)) にクロモグリク酸ナトリウムと YKS を配合した場合， イオン対の溶解度
は水溶液の場合の約20倍増加し， クロモグリク酸のラット皮膚透過性はクロモグリク酸ナトリウム単独の場合と比較
して透過速度で約15倍，透過係数で約 3 倍増加した。この透過性は主としてイオン対形成による角質層/基剤間分配
係数の増加に起因するものと考えられるが，基剤成分の寄与も示唆された。 in vivo (ラット)の結果は in vitro の
パラメータを用いて点滴静注式に当てはめて求めた予測値に比べラグタイムはやや遅延し，定常状態における血中濃
度は若干低い値となったが，血中消失半減期の短い(約24分)クロモグリク酸の血中濃度を長時間持続できることが
判明した。今後， in vitro で得られたノf ラメータについて合理的な補正ができれば，より精度の高い in vivo での予
測が可能となると考えられる o クロモグリク酸ナトリウムの有効血中濃度は 4 ng /ml以上(ヒト)と報告されてい
ることから， ラットに比べ皮膚透過性の低いヒトにおいても，有効性の点で充分 TTS への応用が期待できるものと
考えられた。
以上，イオン性薬物のモデルとして用トたアニオン性薬物(サリチル酸， クロモグリク酸)の皮膚透過性は，カウ
ンターイオン共存下，脂溶性イオン対形成により改善できることを提示し， in vitro のみならず III VIVO においても
その有用性を明らかにした。
論文審査の結果の要旨











2 )生分解性のカウンターイオンとして新規グリセリド誘導体 (YKS) を開発した。皮膚一次刺激性試験の結果，
YKS は Azone よりも皮膚刺激性が小さいことが示された。モデル薬物としてのクロモグリク酸と YKS との脂溶性
ハU
イオン対形成により，角質層への分配性が改善され， ラット皮膚透過性が促進された。
3) YKS を皮膚に前処置することにより，クロモグリク酸の累積透過量が YKS の濃度依存的に増加した。その促進
作用は皮膚内拡散性改善による事が判明した。さらに， YKS でラット皮膚を前処置後， クロモグリク酸- YKS イオ
ン対を適用した場合，著しい透過促進作用が観察され，イオン対と促進剤の組み合わせが有用であることが判明した。
4) 親油性基剤にクロモグリク酸ナトリウムと YKS を配合した場合の皮膚透過性は，さらに著しい促進を示すこと
が明らかとなった。これら in vitro で得られたパラメータを用いて m VIVO 血中濃度の予測を行った結果， ほぼ実測
値を満足させることが判明した。
以上の結果は，従来の製剤にはみられない新規経皮適用製剤の開発に多大の貢献をなすものであり，博士(薬学)
の学位を授与するにふさわしいものと考える O
円4U??
